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w) Verfahren zur Entfemung von lipophilen Stoffen aus wassrigen Losungen sowie Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verfahrens 

Verfahren zum Entfemen von lipophilen Stoffen aus wSO- 
rigen Losungen. insbesondere aus biologischen FlOssigkel- 
ten. bei dem die zu reinigende Flusstgkeit durch elne poly- 
mere Membran von der fleinigungsflussigkeit getrennt ist 
und ate ReinigungsflGssigkelt ein lipophiles Losungsmittel 
emgesetzt wird. Das Verfahren etgnet sich insbesondere zur 
Abtrennung von lipophilen Schadstoffen aus dem Blut die 
schwere komatose Zustande verursachen. 



BUNDESDRUCKERE1 08.84 408 039/215 15/70 



KUHNEN &;;WAC£tft C O 331 0263 
: — patentanwaltsbOro ■ 

REGISTERED REPRESENTATIVES BEFORE THE EUROPEAN PATENT OFFICE 



PATENT ANWALTE 

R.-A. KUHNEN". DIPL-iNC. 
W. LUDERSCHMIDT". DR.. dipl-chem. 
FRESENIUS AG p.-a. W ACKER*, dipl-inc dipl-wirtsch.-ing. 

6380 Bad Homburg vdH 11 FR 04 56 4/kub 



10 



15 



20 



Paten tansprUche 



1. Verfahren zur Bntfernung von lipophilen Stoffen aus 
vassrigen LBsungen, insbesondere aus biologischen 
FlUssigkeiten, bei dem die zu reinigende LBsung und 
die ReinigungsflUssigkeit durch eine Membran getrennt 
sind und an dieser vorbeigefUhrt werden, da- 
durch gekennzeichnet, dafi man als 
ReinigungsflUssigkeit ein lipophiles Losungsmittel 
einsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man als Reinigungs- 
flUssigkeit eine FlUssigkeit einsetzt, die die abzu- 
trennenden Stoffe besser lost als die vassrige Losung. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine pharmako- 
logisch unbedenkliche ReinigungsflUssigkeit einsetzt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-3, da- 
durch gekennzeichnet, dafi man als 
ReinigungsflUssigkeit eine in Wasser im wesentlichen 
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1 nicht lOsliche Fltlssigkeit einsetzt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-4, da-, 
durch gekennzeichnet, dafi man als 

5 Reinigungsf lussigkeit hydrophobe organische stoffe, 

httherkettige Kohlenvass ers toff e, Paraf fine, Isoparaf- 
fine, halogenierte Kohl enwassers toff e, Ether, hoher 
oxigenierte Kohlenwasserstof fe, SiliconBle, Die tie- 
rischen und pflanzlichen Ursprungs, Naphtene und/oder 
10 Aroma ten mit einem Molekulargewicht bis 1000 einsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5 f dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ man stark raffinierte 
Min eral&le, Ole pflanzlichen und/oder tierischen Ur- 

15 sprungs, die stark hydriert sind, dimethylierte Sili- 

cone und/oder per halogenierte Kohlenwasserstof fe ein- 
setzt, 

7. Verfahren nach Anspruch 5 Oder 6, dadurch 

20 gekennzeichnet, dafi man als Reinigungs- 

flussigkeit BaumwollsaatBl, LeinOl, OlivenOl, RUbOl, 
SojabohnenOl, SpermOl und/oder Paraffinol einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch g e - 

25 kennzeichnet, dafi die Reinigungsf lttssig- 

keit in gesattigter Form vorliegt. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 - 8 , da- 
durch gekennzeichnet, daQ die 

30 Reinigungsf ltlssigkeiten eine Viskositat von 0,1 - 150, 

insbesondere 10 - 80 cSt aufweisen. 

10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-9, d a - 

durch gekennzeichnet, dafi man der 
35 Reinigungsf lussigkeit .die Verunreinigungen abfangende 

Mittel zusetzt. 
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1 ,1. Verfahren nach Anspruch 10, d a d u r c h g e - 

k e n n z e i c h n e t , daB man als Ammoniak abf an- 
gende Mittel Verbindungen mit einer oder mehreren Car- 
boxylgruppen einsetzt. 

5 12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, d a d u r eh 
g e k e n n z e i c h n e t , daB man als Ammoniak 
abfangende Mittel Where Fettsauren oder Dicarbonsau- 
ren einsetzt, die ggf. »it einer Carboxylgruppe mit 

10 Glycerin verestert sind. 

13, Verfahren nach Anspruch 12, d a d u r c h g e - 
kennzeichnet, daB man als Ammoniak ab- 
fangende Mittel Glycerinbernsteinsaureester, Oxal- 

15 essigsaure und/oder Zitronensaure einsetzt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 13, d a - 
d u r c h gekennzeichnet, daB die 
polymere Membran von der zu reinigenden wassrigen 

20 Lbsung oder der Reinigungsf lUssigkeit benetzt vird, 

wobei die Poren der Membran und ggf. die der anderen 
Fiussigkeit zugevandte Flache der Membran von der be- 
netzenden Fiussigkeit benetzt werden. 

25 15. Verfahren nach Anspruch 1 oder 14, d a d u r c h 

ge k e n n z e i c h n e t , daB man als Polymeri- 
sate fur die Membran regenerierte Cellulose, Cellu- 
loseacetat, Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure sovie 
deren Ester, Polyacrylsaurenitril, Poly(aromatische). 

30 amide, Polycarbonat, Polysulfone, Polyether, Poly- 

ethylen, Polypropylen, Polybutene, Polyurethan, Poly- 
isobutylen, Polystyrol, Polyvinylether, Polyvinyl- 
ester oder.PTFB einsetzt. 

35 16 Verfahren nach Anspruch 1, 14 oder 15, d a d u r c h 
g e k e n n z e i c h n e t , dafl die polymere Mem- 
bran eine Dicke von 1 - 500, vorzugsweise 5 - 300, 
insbesonaere 10 - 100 /urn aufweist. 
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7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15-16, d a - 
durch gekennzeichnet, daB der 
mittlere Porendurchmesser der polymeren Membran 50 A - 
10 um, vorzugsweise 0,01-1 um, insbesondere 0,05 - 
0,5 um betragt. 

8. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigsteris eihe 
polymer e Membran (18, 48) in einer erste Behalterhalf - 
te (14, 50) und eine zweite Behalterhalfte (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide Behalterhalf ten (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 
Behalterhalfte (14, 50) die zu reinigende wassrige 
Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalfte 
(16, 52) mit der Reinigungsf lussigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Losungsmittel dar- 
stellt. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) rait einem Reservoir (66) zura Einspeisen 
der Reinigungsf liissigkeit verbunden ist. 

>. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zweite Behalter- 
halfte (16, 52) mit einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsfliissigkeit verbunden ist. 

. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Einrichtung (72) 
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17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15-16, d a - 
durch gekennzeichnet, daO der 
raittlere Porendurchmesser der polymeren Memtran 50 A - 
10 um, vorzugsweise 0,01 - 1 um, insbesondere 0,05 r 

5 0,5 (0 betragt . 

18. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigstens eine 

*0 polytnere Membran (18, 48) in einer erste Behalter half - 

te (14, 50) und eine zweite Behalterhalfte (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide Behalterhalf ten (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 

15 Behalterhalfte (14, 50) die zu reinigende wassrige 

Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalfte 
(16, 52) mit der Reinigungsf liissigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Losungsmittel dar- 
stellt. 

20 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) rait einem Reservoir (66) zura Einspeisen 
der Reinigungsf liissigkeit verbunden ist. 

25 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die zweite Behalter- 
halfte (16, 52) rait einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsf liissigkeit verbunden ist. 

30 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, dafl in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

35 



22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Einrichtung (72) 
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uber eine Leitung (76) mit einem Driicksensor (74) 
yerbunden und hierdurch steuerbar ist. 
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Verfahren zur Bntfernung 
w&ssrigen L&sungen sowie 
des Verfahrens 



von lipophilen S toff en aus 
Vorrichtung zur Durchftlhrung 



5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bntfernung von 
lipophilen stoffen aus wassrigen LOsungen, insbesondere 
aus biologischen FlUssigkeiten, bei dem die zu reinigen- 
de Losung und die " Reinigungsf lUssigkeit durch eine Mem- 
bran getrennt sind und an dieser vorbeigefUhrt werden, 

3 und eine Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens. 
Sie betrifft insbesondere ein Verfahren zur Bntfernung 
von lipophilen, in KOrperf lUssigkeiten gel Os ten Schad- 
stoffen, das extracorporal durchgefUhrt werden kann. 

> Zahlreiche, fUr den menschlichen Organismus toxische 
Stoffe sind lipophiler Natur und kOnnen daher im ve- 
sentlichen nicht Uber die Niere ausgeschieden werden, 
sondern mussen in der Leber metabolisiert werden. Dabei 
werden sie haufig in ein wasserlOsliches Produkt umge- 

1 wandelt, das anschlieBend Uber die Niere ausgeschieden 
werden kann. 

Dieser Metabolismus fallt jedoch aus, wenn es zu einem 
akuten Leberversagen kommt, beispielsweise durch eine 
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1 Brkrankung der Leber oder eine Arzneimitteltlberdosis. 
Durch das Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toxine auf , die wiederura cerebrale Funktionen hemmen, 
komatOse Zustande verursachen und Uberdies die Bntgiftungs- 

5 funktion der noch intakten Leberzellen hemmen. Der sich 
hierdurch standig hochschaukelnde ProzeB flihrt letztlich 
zum Tod des Patienten. 

In der Leber werden lipophile Toxine, beispielsweise 
10 Phenole, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische Um- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatisch 
in den wasserlOslichen Zustand UberfUhrt. Im Uberwiegen- 
den Mafl werden diese Stoffe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Uridindiphosphoglucuronyl transferase (UDPGT) in 
15 Form der Glucuronide gekoppelt, die wasserloslich sind 
und Uber die Niere ausgeschieden werden kOnnen. 

Bs wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese enzyma- 
tische Umwandlung zur Bntfernung der Toxine nutzbar zu 
20 macben. Der Binsatz von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
oder von ganzen Tierlebern fUhrte nicht zu dem gewllnsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Funktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn Uberhaupt, nur sehr 
verzdgert zuliefien. 

25 . 

Man schlug daher den Binsatz von Adsorbenzien, insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den vermehrten Binsatz der 
Hamoperfusion (vgl. Brunner u. Schmidt,- Artificial Liver 
support, Springer-Verlag, Berlin, 1981, S.46 ff). Bei 

30 diesem Verfahren, das hochgradig unspezifisch ist, wer- 
den nicht nur Toxine, sondern auch eine auBergewOhnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen Substanzen aus dem Slut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der im 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Null ab, so dafi die 

35 schaden einer solchen Behandlung grOQer sind als ihr 
Nutzen. 
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1 Brkrankung der Leber oder eine ArzneimittelUberdosis. 
Dureh das Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toxine auf , die wiederum cerebrale Punktionen hemraen, 
komatose Zustande verursachen und Uberdies die Bntgiftungs- 

5 funktion der nooh intakten Leberzellen henmen. Der sich 
hierdurch standig hochschaukelnde ProzeB fUhrt letztlich 
zum Tod des Patienten. 

In der Leber werden lipophile Toxine, beispielsweise 
10 Phenol e, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische Um- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatisch 
in den wasserlOslichen Zustand Uberfuhrt. Im ttberwiegen- 
den Mafl werden diese Stoffe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Uridindiphosphoglucuronyl transferase (UDPGT) in 
15 Form der Slucuronide gekoppelt, die wasserloslich sind 
und Uber die Niere ausgeschieden werden kOnnen. 

Bs wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese enzyma- 
tische Dmwandlung zur Bntfernung der Toxine nutzbar zu 
20 machen. Der Bins at z von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
oder von ganzen Tierlebern fuhrte nicht zu dem gewUnsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Punktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn Uberhaupt, nur sehr 
verzogert zuliefien. 

25 . 

Man schlug daher den Binsatz von Adsorbenzien, insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den veraehrten Binsatz der 
mmoperfusion (vgl. Brunner u. Schmidt,- Artificial Liver 
Support, Springer-Verlag, Berlin, 1981, S.46 ff). Bei 

30 diesem Verfahren, das hochgradig unspezifisch ist, wer- 
den nicht nur Toxine, sondern auch eine auflergewtshnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen Substanzen aus dem Blut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der im 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Null ab, so daB die 

35 schaden einer solchen Behandlung groBer sind als ihr 
Nutzen. 
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1 Bin Verfahren der eingangs erwahnten Art stellt die Hamo- 
dialyse dar, bei der die ROrperflOssigkeit Blut an der 
einen Seite einer Membran vorbeigefUhrt wird, deren ande- 
re Seite von einer wassrigen DialyselOsung umspUlt wird. 
5 Infolge des Konzentrationsunterschieds zwischen dies en 
beiden, durch die Membran getrennten wassrigen Flussig- 
keiten diffundieren die zu entfernenden wasserlOs lichen 
Stoffwechselprodukte, beispielsweise Haras toff u.dgl. 
durch die Membran und werden von der wassrigen Dialyse- 

1° Idsung abtransportiert. Da auf beiden Seiten wassrige 
Fltlssigkeiten vorliegen, konneri im Blut solubilisierte, 
lipophile Substanzen in aller Regel nicht durch die Mem- 
bran in die Dialysel&sung diffundieren, die im wesentli-. 
chen nur Blektrolytsalze aufweist und scanit keine solubi- 

15 lisierenden Bigenschaften besitzt. 

Auch mit der Hamof iltration kann dieses Problem nicht ge- 
lost werden, da an der Membran lediglich Wasser abgepreBt 
wird, die nur wasserlOsliche Bestandteile mit sich ftlhrt. 
20 Bs bleiben also die lipophilen Bestandteile im Blut zu- 
ruck, so dafl auch hierdurch keine Abtrennung erfolgen 
kann. 

Bs wurden daher Versuche mit einem FlUssigmembranenzym- 
25 reaktor (vgl. vorstehende Monographic, S. 219) unternom- . 
men, um mit der FlUssigmembrantechnik lipophile Substan- 
zen, beispielsweise Lebertoxine, zu entfernen. Dabei wird 
durch spezielle Verf ahrensweis en eine FlUssigmembran 
zwischen der zu reinigenden LOsung und der Reinigungslo- 
30 sung angeordnet, Ublicherweise in Form einer Emulsion, 

deren TrOpfchen die Reinigungsf lUssigkeit eingeschlossen 
enthalt, wobei die Tropf enoberf lache durch die FlUssig- 
membran gebildet wird. Diese FlUssigmembran besteht Ub- 
licherweise aus einem nicht in Wasser lBslichen, die 
35 lipophilen Stoffe jedoch gut lOsenden LBsungsmittel, 

beispielsweise unpolaren Fltlssigkeiten, wie Paraffin u. i 
dgl. Derartige FlUssigmembran en und Verfahren zu ihrer 
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durch spezielle Verf ahrensweis en eine FlUssigmembran 
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* vorstehenden Enzymreaktor vird eine vassrige LBsung, 
die die abzutrennende lipophile Substanz enthalt, mxt 
einer Emulsion vermischt, die, vie vorstehend erUutert, 
aus einer Vielzahl von TrOpfchen besteht, deren Oberfla- 
che die Flttssigmembran aufveist. Als ReinigungslOsung. 
enthalten diese TrOpfchen bexspielsveise eine Bnzymlo- 
sung, die die lipophilen Substanzen in eine vasserlOs- 
licbe Form Uberfilhren kann. Legt man bexspielsveise Phe- 
nol oder Naphtol in flttssiger LOsung vor und vermxscht 
diese LOsung mit dieser Emulsion, so stellt man fest, 
dafl das lipophile Phenol die lipophile FlUssigmembran, 
schicht durchdringt, von der Enzymphase aufgenommen und 
in dieser durch entsprechende enzymatische Umvandlung xn 
ein hydrophiles Reaktionsprodukt uagewandelt vxrd, das 
nicht^hr durch die hydrophobe Membran rtlckdif fundieren 
ka nn. Somit kann eines der schadlichsten Toxine aus dem 
System durch Extraction mit Hilfe einer .Flttssigmembran 
entfernt werden. 

Obwohl die Bxtraktion mit der Flttssigmembrantechnik zu- 
nachst als besonders vorteilhaft erscheint, weist sxe 
den Nachteil a«f , daB die eingesetzten Bmulsionen na- 
tttrlich von dem zu reinigenden System abgetrennt verden 
mUS3 en, was zunachst einen zusatzlichen Arbeitsschrxtt 
darstellt. 

Die Abtrennung der Emulsion erf olgt entweder durch die 
naturliche Trennung zweier Phasen, durch Zentrifugieren 
oder durch Zusatz eines emulsionbrechenden Mittels. 
Wahrend im ersten Fall nicht sichergestellt ist, daB 
Kestbestande der Emulsion in dem zu reinigenden System 
Luckbleiben, vird im zveiten Fall das 
hohen n aen^xfugalkraf1;eft ll unte r? o| t en, ^J^J^ , 
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1 bei biologischen Fltlssigkeiten, vie Blut, zur ZerstOrung 
der BlutkOrperchen ftlhren. Auch der Binsatz von emul- 
sions brechenden Mitteln ist bei biologischen Fltissigkei- 
ten nicht angebracht, da diese selbst im wesentlichen 

5 toxisch sind und somit ftir diese Zwecke nicht eingesetzt 
verden kOnnen, 

Auch die naturliche Trennung der Emulsion von einem wass- 
rigen System hat sich gerade bei biologischen Flttssigkei- 
10 ten als nicht durchfUhrbar erviesen, da die Folgeerschei- 
nungen nicht zu Ubersehen sind, wenn derartige FlUssig- 
' keitsmembran-Bmulsionen direkt mit Blut in BerUhrung ge- 
bracht werden und evtl. Restbestande der die FlUssigmem- 
bran bildenden FlUssigkeit im Blut zurUckbleiben. 

15 

Demzufolge liegt der Brfindung die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren der eingangs erwahnten Art zu schaffen, mit 
dem kontinuierlich lipophile Stoffe axis einem wassrigen 
System entfernt werden kdnnen, ohne daB eine Vermischung 
20 des wassrigen Systems mit der zu extrahierenden FlUssig- 
keit stattfindet. 

Weiterhin liegt der Brfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung zur VerfUgung zu stellen, mit der das vor- 
25 stehende Verfahren durchfUhrbar ist. 

Diese Aufgaben werden durch die Brfindung gelOst. 

Gegenstand der Brfindung ist ein Verfahren zur Bntfernung 
30 von lipophilen St of f en aus wassrigen LOsungen, insbeson- 
dere aus biologischen Fltlssigkeiten, bei dem die zu rei- 
nigende LOsung und die ReinigungsflUssigkeit durch eine 
Membran getrennt sind und an dieser vorbeigefuhrt werden 
und die dadurch gekennzeichnet ist, daB man als Reini- 
35 gungsflUssigkeit ein lipophiles LOsungsmittel einsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren weist zunachst im wesent- 
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Faussi^membraiitechnik auf , ohne jedoch dessen Nachteile 
zu besitzen. Bs werden also hochselektiv lipophile Stoffe 
aus wassrigen LOsungen abgetrennt und aus dem gesamten 
System entfernt. 

Bs weist gegenUber der Fltissigmembrantechnik den Vorteil 
auf, dafl keine Bmulsionen hergestellt werden mtlssen, dafl 
also die Binverleibung der Reinigungsf lUssigkeit in eine - 
Flttssigmerabranphase entfallt und auch keine Bmulsionen 
rait der zu reinigenden LOsung vermis cht werden mUssen, 
Damit entfallt auch eine Abtrennung der Emulsion von dem 
zu reinigenden System, so daB keine schadlichen Wirkungen 
auftreten kdnnen. 

Das erfindungsgemafle Verfahren wird f olgendermaBen durch- 
gef tthrt : 

Die zu reinigende wassrige Losung, beispielswei se Korper- 
f liissigkeiten, wie Blut, wird an einer polymeren Membran 
entlanggefuhrt, wobei es moglich ist, eine Membran rait . 
polaren oder unpolaren Eigenschaf ten einzusetzen. Dieser 
Verfahrensschritt unterscheidet sich im wesentlichen 
nicht von der Flussigkeitsf uhrung auf der Blutseite bei 1 
der Hamodialyse oder Hamof iltration. 

Auf der anderen Seite der Membran wird jedoch im Gegen- 
satz zur Hamodialyse, bei der ein n/assriges System ein- 
gesetzt wird, als Reinigungsf lUssigkeit ein im wesentli- 
chen lipophiles Losungsmittel eingesetzt, dessen LBsungs- 
vermogen ftlr lipophile Stoffe erheblich Uber dem von Was - 
ser liegt. 

An der hydrophoben Membran entsteht durch das Vorbeilei- 
ten unterschiedlicher FlUssigkeiten eine Phasengrenz- 
schicht, da die Membran eine Barriere darstellt und in 
einer bevorzugten Aus ftlhrungs form die beiderseitig vor- 
liegenden FlUssigkeiten ineinander im wesentlichen nicht 
IDs bar sind. Aufgrund des vorliegenden Ronzentrations- 
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1 gefalles permeieren die im wassrigen System, beispiels- 
weise Blut f vorliegenden lipophilen Substanzen, beispiels- 
veise die vorstehend genannten Lebertoxine, durch die 
hydrophobe Membran und durch die Phasengrenzschicht und 

5 werden von der Reinigungsf lUssigkeit aufgenommen, die die- 
se Stoffe erheblich besser solvatisiert als die wassrige 
LOsung. 

AnschlieBend wird die Reinigungsf lUssigkeit entweder so- 
10 lange im Kreis gefUhrt, bis ihre Aufnahraefahigkeit fur 

die lipophilen Substanzen erschopft ist f also das Konzen- 
trationsgefalle zwischen den beiden PlUssigkeiten ausge- 
glichen ist f und anschliefiend ausgetauscht oder aber wah- 
rend der Extraktion der lipophilen Substanzen stetig von 
15 dies en befreit, beispiels weise durch Adsorption dieser 

Substanzen an entsprechenden Adsorbenzien, elektrochemi- 
sche Abtrennung, chemische Umsetzung oder Ausfallung die- 
ser Substanzen u.dgl. 

20 Nach der Behandlung mit dem erf indungsgemaflen Verfahren 

ist die zu reinigende FlUssigkeit im wesentlichen von den 
abzutrennenden lipophilen Stoffen befreit und kann 
wunschgemaB wieder eingesetzt werden, 

25 Bs spiel t dabei, wie vorstehend erlautert, keine nennens- 
werte Rolle, welche Polaritatseigenschaf ten eine Membran 
besitzt, sofern sichergestellt ist, dafl wenigstens eine 
der beiden FlUssigkeiten die Membran benetzt. Da im Re- 
gel fall Wasser als polares Losungsmittel auf der Seite 

30 der zu reinigenden LOsung und ein unpolares LOsungsmit- 

tel, das in Wasser im wesentlichen nicht 10s bar ist, vor- 
liegen, wird eine dieser FlUssigkeiten die Membran be- 
netzen, so dafi die MembranDf fnungen durch eines der bei- 
den Losungsmittel gefullt ist. Da die benetzende Flussig- 

35 keit zugleich in aller Regel in einem dunnen Film auf 

die unmittelbar der anderen FlUssigkeit zugewandten Ober- 
flache der polymer en Membran auf Ziehen wird, stehen die 
beiden FlUssigkeiten in Form einer im wesentlichen zwei- 
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1 dimensional en Grenzschicht unmittelbar in BerUhrung, so 
daB die zu extrahierenden lipophilen Stoffe aus der wass- 
rigen LOsung in die ReinigungsflUssigkeit diffundieren 
und somit entfernt werden kOnnen. 

5. 

Nach der Reinigung kann die Membran bzv. ein aus einer 
Vielzahl von Merabranen hergestelltes Filter vie die Rei- 
nigungsflUssigkeit weggeworfen werden, ohne dafl es einer 
speziellen Aufbereitung bedttrfte. 

10 

Weitere Binzelheiten, Merkmale und Aus fUhrungsf omen sind 
in der Zeichnung unter Bezugnahme auf die Beschreibung 
erlautert. 

15 £s zeigen 

1 eine scheinatische Darstellung der Reinigungseinheit 
der Brfindung 

2 einen vergrOBerten Ausschnitt aus der Reinigungs- 
einheit unter Darstellung der benetzten Membran 

3 einen weiteren vergrOBerten Ausschnitt aus der 
Reinigungseinheit gemafl der Brfindung unter 
Herausstellung der benetzten Membran 
und 

k eine schema tische Ansicht der erf indungsgemaBen 
Vorrichtung zur Reinigung von wassrigen LOsungen. 

i— 

Zu den in wassrigen LOsungen gelOsten Stoffen, die nach 
30 dem Verfahren der Brfindung abgetrennt werden kOnnen, 

gehOren im wesentlichen lipophile Stoffe, die anorgani- 
scher Oder organ'ischer Art sein kOnnen. Unter lipophilen 
Stoffenwerden a uch solche Stoffe verstanden, die glei- 
chermaBen in polar en und unpolaren Flussigkeiten lOslich 
35 sind. Bs sind sogar solche Stoffe darunter zu verstehen, 
die erheblich besser in Wasser lOslich sind als in un- 
polaren LOsungsmitteln, Jedoch noch in den letzteren 
eine begrenzte LOslichkeit besitzen. Die Grenze ist je- 
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doch dann erreicht, wenn bei der Durchftlhrung des erfin- 
dungsgemaflen Verfahrens praktisch keine nennenswerte Bx- 
traktion der 2U extrahierenden Stoffe mehr stattfindet. 
Dabei spielt es erfindungsgemafi keine wesentliche Rolle, 
ob diese Stoffe neutral, sauer oder basisch sind, sofern 
sie in der Reinigungsf ltissigkeit zumindest im geringen 
Umfang lOslich sind. 

Bei Verwendung von Blut als zu reinigender Phase, bei- 
spielsweise zur Abtrennung der beim Leberversagen auftre- 
tenden Toxine oder von dem Blut gelosten Arzneimitteln, 
wird man als Reinigungsf ltissigkeit eine solche Flussig- 
keit wahlen, die einerseits die Toxine wenigstens etwas 
zu solvatisieren vermag, andrerseits jedoch fur den Pa- 
tienten unschadlich ist und das Blut nicht angreift. Ins- 
besondere werden solche PlUssigkeiten eingesetzt, die ein 
erheblich besseres LOsungsvermOgen gegenUber den zu ex- 
trahierenden stoffen aufweisen als das Blut selbst 
und tlberdies aus pharmakologischen Gesichts punk ten unbe- 
denklich sind. Besonders bevorzugt sind als Reinigungs- 
mittel der eben erwahnten Art solche LOsungsmittel, die 
in Wasser nicht lOslich sind. Unter in Wasser nicht los- 
lichen LOsungsmitteln werden solche LOsungsmittel ver- 
standen, die in Wasser hOchstens zu 1 - 2 Vol.-* lOslich 
sind. Hierzu gehOren hOherkettige Kohlenwasserstoff e, 
beispielsweise Paraffine oder Isoparaf f ine, halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, Ether, hOhere oxigenierte Verbindun- 
gen, wie Alkohle, Ketone, Sauren und Bster. Weiterhin 
kOnnen hierfur SiliconOle, Ole pf lanzlichenund tieri- 
schen Ursprungs, Naphtene und Aromaten mit einem Moleku- 
largewicht bis 1000 verwendet werden. 

Bevorzugt sind fur die Anwendung beim Menschen stark 
raffinierte MineralOle, zu den en auch die Paraff inkoh- 
lenwasserstoffe gehoren. Weiterhin kOnnen Ole pflanzli- 
chen und tierischen Ursprungs, wie SojabohnenOl, Baum- 
vollsaatol u.dgl. eingesetzt werden. Diese Ole konnen 
auch im stark hydrierten Zustand in vorteilhaf ter Weise 
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Quantitation of lipid profiles from isolated serum lipoproteins 
using small volumes of human serum. 

Bloom RJ, Elwood JC 

Methodology is described that isolates the individual serum lipoproteins, VLDL, LDL and HDL and 
quantitates the free cholesterol, esterified cholesterol, triglycerides and phospholipid classes in each 
fraction using 2-3 mL of serum. The determination of the methyl esters of fatty acids from the various 
lipid classes is described. The lipoproteins are isolated by non-linear density ultracentrifugation using 1 
mL of serum per swinging bucket. The lipids are obtained by solvent extraction. The cholesterol, 
cholesterol esters and triglycerides are separated by TLC using a petroleum ethendiethyl ether system 
and the phospholipids are separated using a chloroform:methanol system. All lipid classes are 
quantitatively determined and recovery data are presented. Analysis of the fatty acid profiles of the lipid 
classes using GLC is described. The methodology can be adapted to partial determination if in-depth 
studies are not required. 



